







きない患者が数多く存在することが示されている。さらに、body mass index (BMI) 





ナトリウム－グルコース共輸送体 2 （Sodium-Glucose co-transporter 2; SGLT2）
は腎臓の近位尿細管に発現している膜タンパク質であり、糸球体で濾過されたグル
コースを再吸収し血液中に環流させる機能を有し、原尿中からのグルコース再吸収
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第 1 章 2 型糖尿病患者におけるルセオグリフロジンの有効性に関する特徴  
第 1 章では、2 型糖尿病患者でのルセオグリフロジンの尿糖排泄作用および血糖
コントロール作用等の有効性に関連する特徴について検討した。2 型糖尿病患者に
おける薬力学（尿糖排泄作用および血糖降下作用）を検討した臨床薬理試験では、
ルセオグリフロジンを朝食前に 1 日 1 回、7 日間連日投与することで、用量増加（0.5, 
1, 2.5, 5 mg）に伴って尿糖排泄量は増加し、全ての投与群でプラセボ群のそれと比
較して有意な増加が認められた（Fig. 1）。2.5 mg 投与群の投与 7 日目の 24 時間尿

















に 1 日 1 回、2.5 mg を 24 週間投与することで、HbA1c 変化量はプラセボ群と比べ












* p<0.05 vs.プラセボ 
平均値±SD 
投薬期間  
Fig.1 1 日尿糖排泄量（ベースラインからの変化量） Fig.2 血糖値の日内推移（ 2.5mg 投与群）  






























第 2 章 肥満を伴う 2 型糖尿病患者に対するルセオグリフロジンの有用性  
第 2 章では、肥満傾向を伴う 2 型糖尿病患者に対するルセオグリフロジンの有用
性について検討した。非肥満および肥満の程度による有効性の相違を検討する目的
で、第Ⅲ相長期投与試験の結果（1031 例）を統合解析し、BMI の層別により長期
有用性を検討した。BMI は 22.5, 25, 27.5 および 30 kg/m2 で区切り 5 分位で層別し
平均値±SE，  * p<0.001 vs.プラセボ 
ベースライン値：ルセオグリフロジン群  8.14±0.91% 
                プラセボ群            8.17±0.80% 
EOT：投与終了時  
平均値±SE，* p<0.001 vs.プラセボ，EOT:投与終了時  




































平均値±95%信頼区間  平均値±95%信頼区間  
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第 1 章では、ルセオグリフロジンの 2 型糖尿病患者における尿糖排泄作用および血糖コントロ
ール作用等の有効性について検討し、本薬物の日内を通じた尿糖排泄作用および血糖低下作用を
確認した。この血糖低下作用が、尿糖排泄作用に依存することも示した。ルセオグリフロジン 2.5 








第 2 章では、肥満傾向を伴う 2 型糖尿病患者へのルセオグリフロジンの有用性について検討し
た。非肥満を含めた肥満の程度によるルセオグリフロジンの有効性の差異について、第Ⅲ相長期
投与試験の結果を統合し、BMIを 22.5、25、27.5 および 30 の 5段階に層別化し解析した。そ
の結果、ルセオグリフロジンは BMIのレベルに関係なく、各層で血糖関連指標、体重、血圧およ
び脂質を含む各種代謝指標の値を改善した。この血糖関連指標の改善、体重減少、空腹時インス
リン値低下および各種代謝指標の改善の度合いは、BMIが高い層の高度な肥満を有する患者で顕
著であった。さらに、GLP-1 受容体作動薬との長期併用投与試験で、体組成への影響を検討した
ところ、ルセオグリフロジンは投与 52週間を通じて体重および腹周囲を減少させた。体組成につ
いては、投与初期に一定量の除脂肪部分（骨格筋および水分を含む分画）の減少が観察されたも
のの、長期投与時期では経時的に脂肪部分の重量減少の割合が増大し、除脂肪部分の重量は試験
期間中ほぼ一定に推移した。これらの結果から、ルセオグリフロジンによる体重減少の主因は、
体脂肪量の減少による可能性が示された。さらに、体脂肪量減少量および腹周囲減少量の間に相
関があったことから、内臓脂肪の減少もその一因となることが示唆された。 
以上、本研究はルセオグリフロジンが尿糖排泄量を増加させることでインスリンに依存せず 2
型糖尿病患者の高血糖を是正することを示した。ルセオグリフロジンは、血糖コントロール作用
のみならず、体重減少作用、血圧、脂質、肝機能および尿酸などの代謝系指標を改善したことか
ら、糖尿病治療の最終目的である糖尿病性合併症の予防および進展阻止に寄与する 2 型糖尿病治
療薬となる可能性を示した。特に、肥満を伴う 2 型糖尿病患者への、より高い治療効果を示し、
今後の新たな薬物治療の手段となることを見出した。したがって、本論文は、博士（薬学）の学
位論文として相応しいものと判断する。 
 
